Sp. zn. sukls120585/2024

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

V Tento pripravek podléha dal§imu sledovani. Umozni to rychlé ziskani novych informaci o
bezpetnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci Gginky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

4.1

4.2

NAZEV PRIPRAVKU

Zivafert 5 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injek¢éni roztok

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Injekéni lahvicka s praskem obsahuje:
vysoce ¢istény gonadotropinum chorionicum 5 000 IU, vyrobeny z lidské moci

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.
Prasek v injekéni lahvicce: bily az témér bily lyofilizovany prasek.

Rozpoustédlo v predplnéné injekéni stiikacee (0,9% chlorid sodny): ¢iry a bezbarvy roztok.
KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace

Ke spusténi ovulace u Zen trpicich anovulaci nebo oligoovulaci a indukei luteinizace po
stimulaci rastu folikult.

Pro techniku asistované reprodukce (ART), jako je in vitro fertilizace: spusténi konecného zrani
folikulu a luteinizace po stimulaci rustu folikuld.

Davkovani a zptisob podani

Lécba ma byt zahajena pouze l€katem, ktery ma zkusenosti s 1écbou infertility.
Davkovani

Zeny trpici anovulaci nebo oligoovulaci: Jedna injekéni lahvicka (5 000 TU) nebo dvé injekéni
lahvicky (10000 IU) ptipravku Zivafertse podéavaji 24 az48 hodin po dosazeni optimalni stimulace
rustu folikulti. Pacientce se doporuci, aby méla v den podani injekce ptipravku



4.3

4.4

Zivafert a v nasledujici den pohlavni styk.

U techniky asistované reprodukce, jako je in vitro fertilizace (IVF): Jedna injek¢ni lahvicka
(5 000 IU) nebo dvé injekéni lahvicky (10 000 IU) piipravku Zivafert se podavaji 24 az 48
hodin po poslednim podani ptipravku s FSH nebo hMG, tj. kdyZ je dosazeno optiméalni stimulace
rustu folikuli.

Pediatricka populace

Pripravek neni uréen pro pediatrické pouziti.

Zpusob podani
Po rekonstituci prasku rozpoustédlem ma byt roztok podan okamzité intramuskuldrni nebo
subkutanni injekci. Veskery nepouzity roztok je tieba zlikvidovat.

Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1éCivou latku nebo kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1 (viz
bod 4.4).

Nekompenzované negonadalni endokrinopatie (napf. poruchy stitné zlazy, nadledvin nebo
hypotyzy).

Nadory prsu, délohy, vaje¢niku.

Abnormalni (nemenstruacni) vaginalni krvaceni neznamé etiologie.

Pripravek Zivafert nema byt pouzit, pokud nelze dosahnout G¢inné odpovédi, naptiklad v piipade
primarniho selhani vajecnik.

Malformace reprodukénich organti neslucitelné s t€hotenstvim.

Fibroidni nadory délohy neslucitelné s t€hotenstvim.
Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Ovlivnéni testt ze séra nebo modi:

Po podani miize ptipravek Zivafert po dobu az deseti dni interferovat s imunologickym
stanovenim hCG v séru nebo v moci, coz miize vést k fale$n¢€ pozitivnimu téhotenskému testu.
Hypersenzitivni reakce:

Byly hlaSeny hypersenzitivni reakce, generalizované i lokalni; anafylaxe; a angioedém. Pfi
podezieni na hypersenzitivni reakci preruste 1é¢bu piipravkem Zivafert a zvazte dal$i mozné
pti¢iny piihody (viz bod 4.3).

Ektopické t€hotenstvi:

Infertilni Zeny podstupujici techniky asistované reprodukce (ART) maji zvySeny vyskyt
ektopického téhotenstvi. Proto je dilezité véas na ultrazvuku potvrdit, Ze téhotenstvi je
intrauterinni. Pfed [éCbou pacientek s nedostate¢nou endogenni stimulaci gonad ma byt
provedeno vysetfeni, aby se vylouCily anatomické abnormality pohlavnich organti nebo
negonadalni endokrinopatie (napf. poruchy §titné zlazy nebo nadledvin, diabetes). Stanovenim
hladin gonadotropinu je tieba vyloucit primarni selhani vaje¢nik.
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Vicedetné t€hotenstvi a porod a potrat:

U t¢hotenstvi po indukci ovulace gonadotropnimi piipravky je zvySené riziko potrati a
vicecetnych téhotenstvi. VicecCetné t€hotenstvi, zejména s vét§im poctem plodi, znamena zvysené
riziko pro matku i plod. Rodi¢e maji byt pfed zahajenim lécby pouceni o moznych rizicich
viceCetného tehotenstvi.

Kongenitalni malformace:

Incidence kongenitalnich malformaci po technikach asistované reprodukce (ART) mize byt vyssi
nez po spontdnnim otéhotnéni. Predpokladd se, Ze je to zplsobeno faktory piispivajicimi k
infertilité (napf. v€k matky, vlastnosti spermii) a zvySenym vyskytem viceCetnych téhotenstvi.

Cévni komplikace:

Po 1é¢bé gonadotropiny, véetng 1€Cby pripravkem Zivafert, byly hlaseny tromboembolické ptihody,
a to jak ve spojeni s ovarialnim hyperstimula¢énim syndromem OHSS, tak i bez n¢;j.
Intravaskularni tromboéza, kterda miZe pochazetz zilnich nebo arteridlnich cév, mize mit za
nasledek snizeny pritok krve do Zivotng dilezitych organti nebo kondetin. Zeny s vieobecnd
znamymi rizikovymi faktory pro trombozu, jako je osobni ¢i rodinna anamnéza, t€¢zka obezita nebo
trombofilie, mohou mit béhem 1écby nebo po 1écbé gonadotropiny zvysené riziko zilnich nebo
arterialnich tromboembolickych ptihod. U téchto Zen je tfeba zvazit vyhody lécby IVF v porovnani
s riziky. Je vSak tfeba poznamenat, Ze samotné t¢hotenstvi s sebou také nese zvySené riziko
trombdzy.

Benigni a maligni novotvary:

U Zen, které podstoupily opakovanou lécbu infertility, byla zaznamenana nadorova
onemocnéni vajecniklt a jinych c¢asti reprodukéniho systému, benigni i maligni. Ucinek
gonadotropintl na vyvoj benignich a malignich novotvart u infertilnich zen nebyl dosud stanoven.

Lékaiské prohlidky:

Po dobu az deseti dnti po podani piipravku Zivafert miize byt vysledek téhotenského testu falesné
pozitivni.

Ovarialni hyperstimula¢ni syndrom (OHSS):

OHSS je zdravotni stav odlisny od nekomplikovaného zvétSeni vaje¢nikd. Klinické znamky a
pfiznaky mirného a stfedné zdvazného OHSS jsou bolest bficha, nauzea, prijem, mirné az stredni
zvétSeni vajecnikd a ovarialni cysty. Tézky OHSS muze byt Zivot ohrozujici. Klinické znamky a
ptiznaky tézkého OHSS jsou velké ovarialni cysty, akutni bolest bficha, ascites, pleuralni vypotek,
hydrotorax, dyspnoe, oligurie, hematologické abnormality a narGst télesné hmotnosti. V
ojedin€lych piipadech mize v souvislosti s OHSS dojit k zilni nebo arterialni trombéze. V
souvislosti s OHSS byly také hlaseny prechodné abnormality testt jaternich funkci naznacujici
jaterni dysfunkci s morfologickymi zménami u jaterni biopsie nebo bez nich.

OHSS mtize byt zptsoben podanim lidského choriového gonadotropinu (hCG) a t€hotenstvim
(endogenni hCG). Casny OHSS obvykle nastava do 10 dni po podani hCG a mize byt spojen s
nadmérnou ovarialni odpovédi na stimulaci gonadotropiny. Pozdni OHSS se objevuje vice nez 10
dni po podani hCG v disledku hormonalnich zmén s t€hotenstvim. Vzhledem k riziku vzniku OHSS
maji byt pacientky sledovéany alespoii dva tydny po podani hCG.
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4.5

4.6

Zeny se znamymi rizikovymi faktory pro vysokou ovarialni odpovéd’ mohou byt zvIa§té nachylné
k rozvoji OHSS béhem 1écby ptipravkem Zivafert nebo po ni. U Zen, které prochazeji prvnim
cyklem stimulace vajecnikli a u nichz jsou rizikové faktory zndmé pouze ¢astecné, se doporucuje
peclivé sledovani casnych znamek a ptiznakd OHSS.

Aby se snizilo riziko OHSS, ma byt pted lécbou a v pravidelnych intervalech béhem lécby
provadéno ultrasonografické hodnoceni vyvoje folikult. Uzitecné muze byt také soucasné
stanoveni hladin estradiolu v séru. U technik asistované reprodukce existuje zvysené riziko OHSS
pti 18 nebo vice folikulech o priméru 11 mm nebo vétsim. Pokud je folikulii celkem 30 nebo vice,
doporucuje se podavani hCG zastavit.

Ke snizeni rizika OHSS je dilezité dodrzovani doporucené¢ho davkovani piipravku Zivafert a
lé¢ebného rezimu a peclivé sledovani odpoveédi vajecnikll. Pokud se rozvine OHSS, ma byt
zahéjena a dodrzovana standardni a vhodna 1é¢ba OHSS.

Torze vaje€niku:

Po 1é¢be gonadotropiny, véetné 1é¢by pripravkem Zivafert, byla hlasena torze vaje¢niku. Torze
vajecniku mtize souviset s jinymi stavy, jako je OHSS, t€hotenstvi, pfedchozi operace bficha, torze
vajec¢niku v anamnéze a predchozi nebo soucasné ovarialni cysty. Poskozeni vajecniku v disledku
snizeného ptivodu krve mtze byt omezeno v€asnou diagnostikou a okamzitou detorzi.

Sledovatelnost:

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkil, ma se prehledné zaznamenat
nazev podaného piipravku a Cislo Sarze.

Dodateéné informace:

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v 1 ml rekonstituovaném
roztoku, takze je v podstaté ,,bez sodiku®.

Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny Zadné specifické studie interakci s pripravkem Zivafert; nebyly vSak hlaseny

zadné klinicky vyznamné 1ékové interakce.

HCG muze zkiizené¢ reagovat pii radioimunotestu gonadotropinl, zejména luteiniza¢niho
hormonu. Pokud je pozadovana hladina gonadotropinu, maji lékati informovat laboratof, Ze
pacientky uzivaji HCG.

Po dobu az 10 dnii po podani ptipravku Zivafert mize byt vysledek t€hotenského testu falesné
pozitivni.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Neexistuji zadné indikace pro pouziti pripravku Zivafert béhem téhotenstvi. Nejsou k dispozici
zadné klinické udaje o expozici v te¢hotenstvi. Potencialni riziko pro ¢lovéka neni znamo.
Kojeni

Pripravek Zivafert neni indikovan v obdobi kojeni. Nejsou k dispozici zadné udaje o
vylucovani lidského choriového gonadotropinu do mléka.
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4.7

4.8

Fertilita

Ptipravek Zivafert je indikovan pro pouziti pfi infertilité (viz bod 4.1).
Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Zivafert nemé zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Nezadouci ucinky

Ptipravek Zivafert mtize zptsobit reakce v misté vpichu, které jsou obvykle mirné a prechodné.

vétSin€ pripadii uspésné zvladnout, pokud je okamzité rozpoznan a 1écen (viz bod 4.4).

Nezadouci u€inky jsou uvedeny nize podle frekvencni konvence MedDRA a databaze tiid
organovych systémul.

V ramci jednotlivych tfid organovych systémi jsou nezadouci U¢inky fazeny podle frekvenci,
pricemz nejcastéjsi nezadouci ucinky jsou uvadény jako prvni, a to podle nasledujicich pravidel:

Velmi casté (21/10); Casté (=1/100 az <1/10); méné Casté (=1/1 000 az <1/100); vzacné (=1/10 000
az <1/1 000); velmi vzacné (<1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaji nelze urcit).

Poruchy imunitniho systému

Casté Lokalni hypersenzitivni reakce

Vzéacné Generalizovana vyrazka nebo horecka, hypersenzitivni reakce,
anafylakticka reakce

Gastrointestinalni poruchy

Casté Bolest bficha, nauzea, zvraceni a prijem
Méné Casté Ascites

Celkové poruchy a reakce v misté€ aplikace

Casté Modfiny, bolest, zarudnuti, otoky a svédéni v misté vpichu, edém Méné
Casté Unava

Poruchy nervového systému

Casté Bolest hlavy
Psychiatrické poruchy

Casté Zmény nalady
Méng¢ Casté Agitovanost

Poruchy reprodukéniho systému a prsu

Casté Mirny nebo stiedné tézky OHSS, bolestiva prsa, cysty na vajecnicich
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4.9

Mén¢ Casté Tézky OHSS
Vzacné Ruptura ovarialni cysty

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Mén¢ Casté Pleuralni vypotek spojeny s tézkym OHSS

Poruchy kuze a podkozni tkané

Vzéacné Angioedém
VySetieni
Mén¢ Casté Narust télesné hmotnosti spojeny s tézkym OHSS

Cévni poruchy
Vzacné Tromboembolismus spojeny s OHSS

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIaseni podezieni na nezadouci Gcinky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dalezité. Umoziuje to
pokratovat ve sledovani poméru pfinost a rizik lé¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Predavkovani

Toxicita lidského choriového gonadotropniho hormonu je velmi nizka. Prili§ vysoka davka vsak
muze vést k hyperstimulaci vajecnika (viz OHSS, bod 4.4).

Lécba:

V piipadé pfedavkovani ma zeny vysetfit Iékat na ptiznaky naznacujici OHSS (viz bod 4.4). U zen
s mirnym nebo stfedné t€Zkym OHSS miize byt nutné sledovani pfijmu a vydeje tekutin. Muze
byt zapottebi provést paracentézu ascitu. U Zen se zdvaznym OHSS ma také byt monitorovan
pfijem a vydej tekutin, déle je tfeba zvazit tromboprofylaxi nizkomolekuldrnim heparinem
(LMWH). Uzite¢ny voditkem pro stupen deplece intravaskularniho objemu je hematokrit. U Zen,
u nichz neni mozné dosahnout uspokojivého tlumeni bolesti nebo zajistit dostatecny piijem
tekutin z divodu nauzey nebo které maji kriticky OHSS, maji byt monitorovéany vitalni funkce
a zvazena hospitalizace.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

5.1

5.2

5.3

6.1

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému,
gonadotropiny ATC kod: GO3GAO1

Zivafert je pripravek obsahujici vysoce ¢istény lidsky choriovy gonadotropin ziskany z moci
téhotnych zen. Zivafert stimuluje steroidogenezi v gonadach, coz ma biologicky ucinek
podobny LH (luteiniza¢ni hormon). Zivafert podporuje produkci estrogenti a progesteronu po

ovulaci.

Ve srovnavaci klinické studii zahrnujici 147 infertilnich Zen ve véku 18-39 let, jejichz BMI byl
mezi 18 a 30 kg/m2, bazalni FSH <10 mIU/ml, s pravidelnym menstrua¢nim cyklem a obéma
vajecniky, které podstoupily kontrolovanou ovarialni stimulaci podle standardniho dlouhého
protokolu s agonisty GnRH, bylo podani davky 10 000 IU ptipravku Zivafert pro indukci kone¢ného
zrani folikult a ¢asné luteinizace stejné ucinné jako 250 pg rekombinantniho hCG. Pti pouziti HP-
hCG nebyl pocet ziskanych oocytii nizsi nez pti pouziti r-hCG: primérny pocet byl 13,3 (6,8) u
HP-hCG a 12,5 (5,8) ve skupiné r-hCG (p = 0,49) s 95 % CI (-1,34; 2,77).

HCQG je lidského piivodu, a proto se neocekava tvorba protilatek.

Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika ptipravku Zivafert po subkutannim podani vykazuje velkou interindividualni
variabilitu. Po jedné subkutanni injekci 10 000 IU je maximalni sérové hladiny hCG dosazeno
ptiblizn€ 16 hodin po injekci. Maximalni koncentrace hCG (Cmax) dosahly 338 + 100 IU/ pti
AUCO-t 22 989 + 4 802 IUxh/1. Poté se hladina v séru snizuje s biologickym polo¢asem pfiblizné
37 hodin. Po podani je hCG vyluc¢ovan ptevazné ledvinami.

Nebyly provedeny zadné farmakokinetické studie u pacientek s poruchou funkce jater nebo ledvin.

Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

S ptipravkem Zivafert nebyly provedeny zadné neklinické studie.

Nejsou k dispozici zadné predklinické tdaje relevantni pro ptedepisujiciho 1ékare, jez by
dopliovaly udaje, které jsou jiz obsazeny v jinych ¢astech souhrnu udajt o pripravku.

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek

Pomocné latky:
Injekeni lahvicka s praskem: monohydrat laktosy.

Predplnéna injekéni stiikacka s rozpoustédlem: chlorid sodny, voda pro injekci.



6.2

6.3

6.4

6.5

6.6

Inkompatibility

Vzhledem k neexistenci studii kompatibility nesmi byt tento pfipravek misen s jinymi léCivy. Je
to zvlasté dulezité u 1éka, které stimuluji ovulaci (napt. hMG) nebo obsahuji kortison, zejména ve
vysokych davkach.

Doba pouzitelnosti

3 roky

Po rekonstituci musi byt ptipravek pouzit okamzite.
Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
Lahvicku a rozpoustédlo v predplnéné injekeni stfikacce uchovavejte v ptivodnim obalu, aby
byl piipravek chranén pred svétlem.

Druh obalu a obsah baleni

Jedno baleni obsahuje:

Plastova vanicka obsahujici prasek v injekéni lahvicce (sklo tfidy 1) uzaviené pryzovou
zatkou, kterou pfidrzuje odnimatelné vicko.

1 ml rozpoustédla v predplnéné injekeni stiikacee (sklo tfidy I), 1 dlouha jehla pro rekonstituci a
intramuskularni injekei a 1 kratka jehla pro subkutanni injekci.

Vicecetné baleni obsahujici 10 plastovych vanicek, jak je popsano vyse.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
Zv1astni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Roztok musi byt pfipraven bezprostfedné pied podanim.
Kazda lahvicka je pouze na jedno pouziti. Tento 1éCivy ptipravek musi byt rekonstituovan za
aseptickych podminek.

Zivafert musi byt rekonstituovan pouze s rozpoustédlem dodanym v baleni.
Pred rekonstituci si umyjte si ruce a pouzijte Cisty povrch.
Vsechny nésledujici ¢asti poloZte na Cisty povrch:
e dva vatové tampony navlhéené alkoholem (nejsou soucasti baleni),
e jednu lahvic¢ku obsahujici prasek ptipravku Zivafert
e jedno rozpoustédlo v predplnéné injekéni stiikacce,
e jednu dlouhou jehlu na rekonstituci a na intramuskulérni injekci,

e jednu kratkou jehlu na subkutanni injekci.



Rekonstituce injek¢éniho roztoku

Ptipravte injekcni roztok:
Z predplnéné injekeni stiikacky sejmeéte pouze kryt, nasad’te rekonstitucni jehlu (dlouhou jehlu) na
injekéni stiikacku a zkontrolujte, zda je jehla spravn€ umisténa, aby nedoslo k tiniku roztoku.
V ptipadé tniku roztoku zkuste jehlu 1épe upevnit mirnym otacenim.
1. Odstraiite barevny plastovy kryt z injekéni lahvicky obsahujici prasek piipravku Zivafert a
pryzovou ¢ast vicka vydezinfikujte vatovym tamponem navlhcenym alkoholem.
2. Uchopte stiikacku a pomalu vstiiknéte pies pryzovou zatku rozpoustédlo do injekéni
lahvicky s praSkem.
3. NETREPEJTE, lehce prevalujte injekéni lahvi¢ku mezi rukama, dokud se prasek uplné
nerozpusti, a davejte pozor, aby se nevytvofila péna.
4. Jakmile se prasek rozpusti (coz obvykle nastane okamzite), pomalu natahnéte roztok do injekéni
sttikacky:

e Otocte lahvicku dnem vzhiru s jehlou stale zasunutou.

e Spictka jehly musi byt pod hladinou tekutiny.

o Lehce vytahujte pist a natahnéte veskery roztok do injekeni stiikacky.

o  Zkontrolujte, zda je rekonstituovany roztok ¢iry a bezbarvy.

Pfiprava vysSich davek

e Vyssi davky 10 000 IU Ize dosahnout pouZzitim dvou injek¢nich lahvicek s praskem. Po
vyse uvedeném kroku 4 natahnéte rekonstituovany obsah prvni injekéni lahvic¢ky zpét do
stiikacky a pomalu jej vstfiknéte do druhé injekcni lahvicky s praskem. Opakujte kroky 2
az 4 u druhé injek¢ni lahvicky.

o Pii pouziti n€ékolika injekénich lahvicek s praskem bude mnozstvi lidského choriového
gonadotropinu obsazeného v 1 ml rekonstituovaného roztoku nasledujici:

Zivafert 5 000 IU
prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Pocet pouzitych Celkové mnozstvi lidského choriového |
lahvicek gonadotropinu v 1 ml roztoku
1 5000 IU
2 10 000 TU

Roztok musi byt ¢iry a bezbarvy.
Vsechny pouzité soucasti zlikvidujte.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky (po ukonceni aplikace musi byt vSechny jehly a prazdné injekeni stiikacky odlozeny
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do vhodné naddoby na ostré predméty).
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